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tions  containing  zinc  erythromycin  are  useful  for  the  topical 
treatment  of  acne.  The  compositions  are  preferably  free  of 
water  and  of  ethanol  and  comprise  a  balance  of  a 
pharmaceutically-acceptable  topical  carrier. 



T h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   to   c o m p o u n d s   and  c o m p o s i t i o n s  

e s p e c i a l l y   a d a p t e d   f o r   t o p i c a l   a p p l i c a t i o n   to   s k i n .   T h e  

c o m p o u n d s   and  c o m p o s i t i o n s   h e r e i n   a r e   p a r t i c u l a r l y   u s e f u l  

f o r   t h e   t r e a t m e n t   of   a c n e .  

Acne  v u l g a r i s   and  o t h e r   t y p e s   of  a c n e   and  a c n e i f o r m  

s k i n   m a l a d i e s   a s s o c i a t e d   w i t h   h y p e r p l a s i a   of  t h e   s e b a c e o u s  

f o l l i c l e   a r e   o f t e n   t r e a t e d   by  t h e   o r a l   a d m i n i s t r a t i o n   o f  

a n t i b i o t i c s .   T e t r a c y c l i n e   has   b e e n   t h e   t r a d i t i o n a l   d r u g  

of   c h o i c e ,   b u t   o t h e r   a n t i b i o t i c s   s u c h   as  e r y t h r o m y c i n ,  

l i n c o m y c i n   and  c l i n d a m y c i n   h a v e   a l s o   b e e n   p r e s c r i b e d   f o r  

t h i s   u s e .   W h i l e   o r a l   a d m i n i s t r a t i o n   of  t h e s e   d r y g s   o f t e n  

c o n s t i t u t e s   an  e f f e c t i v e   t r e a t m e n t   r e g i m e n   f o r   a c n e ,   o r a l  

t h e r a p y   has   s e v e r a l   d i s a d v a n t a g e s .   For   e x a m p l e ,   t h e   o r a l  

a d m i n i s t r a t i o n   of   a n t i b i o t i c s   s u b j e c t s   t h e   e n t i r e   body   t o  

t h e   a n t i b i o t i c   c o m p o s i t i o n   w h i l e   o n l y   t h e   l o c a l i z e d   a c n e  

l e s i o n   r e q u i r e s   t r e a t m e n t .   M o r e o v e r ,   a l m o s t   a l l   a n t i -  

b i o t i c s   h a v e   some  u n d e s i r a b l e   s i d e   e f f e c t s   when  t a k e n   o r a l l y .  

In  c o n t r a s t   w i t h   o r a l   d o s i n g   in   t h e   t r e a t m e n t   of  a c n e ,  

t o p i c a l   a p p l i c a t i o n   of   a n t i b i o t i c s   d e l i v e r s   t h e   a n t i -  

b i o t i c   to   t h e   a f f l i c t e d   s i t u s   and  m i n i m i z e s   t h e   a n t i b i o t i c  

l e v e l s   in   t h e   c i r c u l a t o r y   and  g a s t r o i n t e s t i n a l   s y s t e m s .  

P r o p e r l y   a d m i n i s t e r e d ,   t h e   t h e r a p e u t i c   b e n e f i t   of  t o p i c a l  

a n t i b i o t i c   t h e r a p y   in   t r e a t i n g   s k i n   d i s o r d e r s   can  b e  

c o m p a r a b l e   w i t h ,   or   s u p e r i o r   t o ,   t h a t   a c h i e v e d   by  o r a l  



a n t i b i o t i c   t h e r a p y ,   w h i l e   a v o i d i n g   t h e   u n d e s i r a b l e   s i d e  

e f f e c t s   of   o r a l   a d m i n i s t r a t i o n .  

C o m p o s i t i o n s   f o r   t o p i c a l   t r e a t m e n t   of   a c n e   a r e   k n o w n .  

S m i t h ,   U .S .   3 , 9 5 2 , 0 9 9 ,   i s s u e d   A p r i l   20 ,   1 9 7 6 ,   d i s c l o s e s  

c o m p o s i t i o n s   f o r   t r e a t i n g   a c n e   l e s i o n s   by  t o p i c a l   a p p l i -  

c a t i o n   of  t e t r a c y c l i n e   a n t i b i o t i c s   in   a  s k i n   p e n e t r a t i o n  

v e h i c l e   c o m p r i s i n g   s u c r o s e   m o n o o l e a t e ,   d e c y l   m e t h y l   s u l f o -  

x i d e   and  a l c o h o l .  

S t o u g h t o n ,   U . S .   3 , 9 6 9 , 5 1 6 ,   i s s u e d   J u l y   13,   1 9 7 6 ,   a n d  

A r c h .   D e r m a t o l . ,   84  182  ( 1 9 7 6 ) ,   d i s c l o s e s   a  m e t h o d   f o r  

t o p i c a l l y   t r e a t i n g   a c n e   by  a p p l y i n g   f o r m u l a t i o n s   c o n t a i n i n g  

v a r i o u s   a n t i b i o t i c s   in   N - m e t h y l - 2 - p y r r o l i d o n e .   The  d a t a  

p r e s e n t e d   a r e   s a i d   to   i n d i c a t e   t h a t   t e t r a c y c l i n e   in   a  

p y r r o l i d o n e - b a s e d   p e n e t r a t i n g   v e h i c l e   d o e s   n o t   e f f e c t i v e l y  

c o n t r o l   t h e   i n f l a m m a t o r y   l e s i o n s   of  a c n e .   In  a d d i t i o n   t o  

t e t r a c y c l i n e ,   c o m p o s i t i o n s   of   e r y t h r o m y c i n ,   e r y t h r o m y c i n  

d e r i v a t i v e s   and  c l i n d a m y c i n   in   t h e   same  v e h i c l e   w e r e   s t u d i e d .  

The  c o m b i n a t i o n   of   e r y t h r o m y c i n   and  N - m e t h y l - 2 - p y r r o l i d o n e  

r e p o r t e d l y   g a v e   r e s u l t s   w h i c h   w e r e   b e t t e r   t h a n   t e t r a c y c l i n e  

in  t h e   same  v e h i c l e ,   w h e r e a s   t h e   a n t i b i o t i c   l i n c o m y c i n  

gave   s u p e r i o r   r e s u l t s   in   c o n t r o l l i n g   t h e   i n f l a m e d   a c n e  

l e s i o n s .  

In  l i g h t   of  t h e   f o r e g o i n g ,   i t   i s   c l e a r   t h a t   t h e   e f f e c -  

t i v e n e s s   of   any  p a r t i c u l a r   a n t i b i o t i c   as  a  t o p i c a l   t r e a t m e n t  

of  a c n e i f o r m   s k i n   d i s e a s e s   can   v a r y ,   d e p e n d i n g   on  how  w e l l  

t h e   a n t i b i o t i c   c o m p o s i t i o n   p e n e t r a t e s   t h r o u g h   t h e   s k i n .  

I t   h a s   b e e n   s u g g e s t e d   in   t h e   s c i e n t i f i c   l i t e r a t u r e  

t h a t   z i n c   i o n s   may  be  i m p l i c a t e d   in   t h e   b i o c h e m i c a l   c h a n g e s  

a s s o c i a t e d   w i t h   wound   h e a l i n g   in   h u m a n s   or   l o w e r   a n i m a l s .  

Z i n c   s a l t s   of   v a r i o u s   a n t i b i o t i c / a n t i m i c r o b i a l   a g e n t s   a r e  

known:   e . g . ,   z i n c   u n d e c y l e n a t e   and  z i n c   b a c i t r a c i n .   U . S .  

P a t e n t   4 , 0 3 9 , 6 8 1 ,   i s s u e d   A u g u s t   2,  1 9 7 7 ,   t e a c h e s   t h e   u s e   o f  

z i n c   m e t h i o n i n e   to   t r e a t   a c n e .   Ge rman   O f f e n l e g u n g s s c h r i f t  

25  17  413 ,   1 3 / 1 1 / 7 5 ,   d i s c l o s e s   d e r m a t o l o g i c   a g e n t s   c o n t a i -  

n i n g   z i n c   s a l t s   or   c o m p l e x e s ,   and  t h e   u s e   of   s u c h   c o m p o s i t i o n s  



f o r   t r e a t i n g   a c n e   or  s e b o r r h o e a .   O t h e r   z i n c - c o n t a i n i n g  

d e r m a t o l o g i c a l   c o m p o s i t i o n s ,   p r i m a r i l y   b a s e d   on  z i n c  

o x i d e ,   a r e   known:   U .S .   PHARMACAPOEIA  XIX;  BRITISH  PHARMA- 

COPOEIA  1968 ;   M a r t i n d a l e ,   THE  EXTRA  PHARMACAPOEIA  2 6 t h   E d .  

W.D.  U n t e r m a n   and  Th.  M i r o n e a n u ,   A c a d .  R e p .   P o p u l a r e  

R o m i n e ,   f i l i a l a ,   i a s i   s t u d i i   c e r e t a r i   s t i i n t . c h i m .   1 3 ( 1 ) :  

5 9 - 6 6 ( 1 9 6 2 ) ,   d e s c r i b e   t h e   c h r o m a t o g r a p h i c   and  e l e c t r o -  

c h r o m a t o g r a p h i c   m i g r a t i o n   of  z i n c   and  o t h e r   m e t a l   c a t i o n s  

in   t h e   p r e s e n c e   of  a n t i b i o t i c s ,   i n c l u d i n g   e r y t h r o m y c i n .  

H o w e v e r ,   t h e   c o n j o i n t   u se   of  z i n c .  a n d   e r y t h r o m y c i n   in  t h e  

m a n n e r   of  t h i s   i n v e n t i o n   d o e s   n o t   seem  to   h a v e   b e e n  

s u g g e s t e d ,   h e r e t o f o r e .  

By  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n ,   n o v e l   z i n c / e r y t h r o m y c i n  

c o m p o s i t i o n s   c h a r a c t e r i z e d   by  e n h a n c e d   s k i n   p e n e t r a t i o n  

p r o p e r t i e s   a r e   p r o v i d e d .   The  c o m p o s i t i o n s   h e r e i n   a r e  

s u i t a b l e   f o r   human  and  v e t e r i n a r y   u s e s .   T h e s e   c o m p o s i t i o n s  

a r e   e s p e c i a l l y   u s e f u l   when  a p p l i e d   t o p i c a l l y   in   t h e   t r e a t -  

m e n t   of  " a c n e " ,   e s p e c i a l l y   Acne  v u l g a r i s .  

The  p r e s e n t   i n v e n t i o n   i s   b a s e d   on  t h e   d i s c o v e r y   t h a t  

t h e   p e r c u t a n e o u s   p e n e t r a t i o n   of   z i n c   s a l t s   i s   g r e a t l y  

e n h a n c e d   in  t h e   p r e s e n c e   of   e r y t h r o m y c i n .   A c c o r d i n g l y ,  

t h e   c o m p o s i t i o n s   h e r e i n   a r e   e s p e c i a l l y   u s e f u l   in   t h e   t o p i c a l  

t r e a t m e n t   of   d i s o r d e r s   of  t h e   s k i n   and  u n d e r l y i n g   t i s s u e s .  

W h i l e   n o t   i n t e n d i n g   to   be  l i m i t e d   by  t h e o r y ,   i t   a p p e a r s   t h a t  

t h e   b e n e f i t s   a s s o c i a t e d   w i t h   t h e   t o p i c a l   u s e   of  z i n c /  

e r y t h r o m y c i n   c o m p o s i t i o n s   in  t h e   m a n n e r   of  t h e   p r e s e n t  

i n v e n t i o n   a r e   due  to   i m p r o v e d   d e l i v e r y   of  z i n c   i n t o   t h e  

s k i n   to   t h e   u n d e r l y i n g   a f f l i c t e d   t i s s u e s .  

The  p r e s e n t   i n v e n t i o n   e n c o m p a s s e s   m i x t u r e s   of  z i n c  

s a l t s   and  e r y t h r o m y c i n ,   as  w e l l   as  t h e   r e a c t i o n   p r o d u c t  

of   z i n c   c o m p o u n d s   w i t h   e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d s ,   s a i d   r e a c -  

t i o n   p r o d u c t   p e i n g   r e f e r r e d   to   h e r e i n a f t e r   as  " z i n c   e r y t h r o -  

m y c i n " .  

The  p r e s e n t   i n v e n t i o n   a l s o   e n c o m p a s s e s   c o m p o s i t i o n s  

f o r   t o p i c a l   a p p l i c a t i o n   to   s k i n   in   t h e   t r e a t m e n t   of  s k i n  

d i s o r d e r s ,   c o m p r i s i n g :  



(1)  a  m i n o r   p r o p o r t i o n ,   i . e . ,   l e s s   t h a n   50%,  g e n e -  

r a l l y   f r o m   a b o u t   0 .001%  to   a b o u t   25%,  p r e f e r a b l y  
f rom  a b o u t   0.5%  to  a b o u t   10%,  of   an  a c t i v e   a g e n t  
s e l e c t e d   f rom  t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   of   z i n c  

e r y t h r o m y c i n   and  m i x t u r e s   of   z i n c   c o m p o u n d s   a n d  

e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d s ;   a n d  

(2)  t h e   b a l a n c e   c o m p r i s i n g   a  p h a r m a c e u t i c a l l y -  

a c c e p t a b l e   t o p i c a l   c a r r i e r .  

The  c o m p o u n d s   and  c o m p o s i t i o n s   of   t h e   i n v e n t i o n   a r e  
u s e f u l   f o r   t r e a t i n g   a c n e   and  a c n e i f o r m   s k i n   d i s e a s e s ,   a s  
w e l l   as  o t h e r   s k i n   d i s o r d e r s   and  o t h e r   d i s e a s e s   of   b a c t e r i a l  

o r i g i n ,   by  t o p i c a l l y   a p p l y i n g   t h e   c o m p o u n d s   and  c o m p o s i t i o n s  

of   t h e   f o r e g o i n g   t y p e   of  t h e   a f f l i c t e d   s i t u s .  

The  c o m p o u n d s   and  c o m p o s i t i o n s   of   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n  

a l s o   p r o m o t e   wound  h e a l i n g   in   p a t i e n t s   in   n e e d   of   s u c h  

t r e a t m e n t   when  t h e   s a i d   c o m p o u n d s   and  c o m p o s i t i o n s   a r e  

a p p l i e d   to   t h e   w o u n d e d   s i t u s .  

The  z i n c   c o m p o u n d s   and  e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d s   e m p l o y e d  

h e r e i n   a r e   a l l   t o x i c o l o g i c a l l y   a c c e p t a b l e   f o r   u s e   i n t e r n a l l y  

in   h u m a n s   and  l o w e r   a n i m a l s .   A c c o r d i n g l y ,   t h e   c o m p o u n d s  

and  c o m p o s i t i o n s   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   can   be  u s e d   in   a  

m e t h o d   of  s y s t e m i c a l l y   ( i . e . ,   as  by  o r a l   a d m i n i s t r a t i o n   o r  

p a r e n t e r a l   a d m i n i s t r a t i o n )   t r e a t i n g   d e r m a t o l o g i c a l   a n d  

s y s t e m i c   d i s e a s e s   and  f o r   p r o m o t i n g   wound   h e a l i n g .  

S p e c i f i c a l l y ,   t h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   to   z i n c - c o n t a i n i n g  

e r y t h r o m y c i n   c o m p o s i t i o n s   w h i c h   a r e   c h a r a c t e r i z e d   by  s u p e -  

r i o r   s k i n   and  t i s s u e   p e n e t r a t i n g   p r o p e r t i e s .   The  c o m p o s i -  

t i o n s   h e r e i n   a r e   e s p e c i a l l y   u s e f u l   f o r   t h e   t o p i c a l   t r e a t m e n t  

of  Acne  v u l g a r i s   and  o t h e r   s k i n   d i s o r d e r s .   The  m e t h o d   f o r  

t r e a t i n g   a c n e   e m b o d i e d   in  t h i s   i n v e n t i o n   c o m p r i s e s   t o p i c a l l y  

a p p l y i n g   a  s a f e   and  e f f e c t i v e   a m o u n t   of   t h e   p r e s e n t   c o m p o -  

s i t i o n s   on  t h e   s k i n   o r  t h e   p a t i e n t   a t   t h e   a f f l i c t e d   s i t u s .  

By  " e r y t h r o m y c i n "   or   " e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d "   h e r e i n   i s  

m e a n t   " e r y t h r o m y c i n   b a s e " ,   w h i c h   i s   t h e   a n t i b i o t i c   p r o d u c e d  

by  t h e   s t r a i n   S t r e p t o m y c e s   e r y t h r e u s ,   e r y t h r o m y c i n   b a s e   i n  

t h e   f o rm  of  h y d r a t e d   c r y s t a l s ,   as  w e l l   as  o t h e r   c o m p o u n d s  



of  e r y t h r o m y c i n ,   i . e . ,   t h e   w e l l - k n o w n   s a l t s   of  e r y t h r o m y c i n  
b a s e   and  a c i d s ,   and  t h e   e s t e r   d e r i v a t i v e s   of  e r y t h r o m y c i n .  

N o n - l i m i t i n g   e x a m p l e s   of  c o m m e r c i a l l y - a v a i l a b l e   c o m p o u n d s  

of  e r y t h r o m y c i n   i n c l u d e :   e r y t h r o m y c i n   e s t o l a t e ,   w h i c h   i s  

t h e   l a u r y l   s u l f a t e   s a l t   of  t he   p r o p i o n i c   a c i d   e s t e r   o f  

e r y t h r o m y c i n ;   e r y t h r o m y c i n   g l u c o h e p t o n a t e ,   w h i c h   i s   t h e  

g l u c o h e p t o n i c   a c i d   s a l t   of  e r y t h r o m y c i n ;   e r y t h r o m y c i n  

l a c t o b i o n a t e ,   w h i c h   i s   p r e p a r e d   f rom  e r y t h r o m y c i n   b a s e   a n d  

l a c t o b i o n o - 6  - l a c t o n e ;   e r y t h r o m y c i n   p r o p i o n a t e ,   t h e   p r o p i o n i c  

a c i d   e s t e r   of  e r y t h r o m y c i n ;   e r y t h r o m y c i n   s t e a r a t e ,   w h i c h  

i n c l u d e s   b o t h   t h e   s t e a r i c   a c i d   s a l t   of  e r y t h r o m y c i n   a n d  

t h e   s t e a r i c   a c i d   e s t e r   of  e r y t h r o m y c i n ;   and  e r y t h r o m y c i n  

e t h y l   s u c c i n a t e ,   w h i c h   i s   t h e   e s t e r   of  e r y t h r o m y c i n   a n d  

e t h y l   s u c c i n i c   a c i d .  

By  " z i n c   e r y t h r o m y c i n "   h e r e i n   i s   m e a n t   t h e   r e a c t i o n  

p r o d u c t   of   an  e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d ,   e s p e c i a l l y   e r y t h r o m y c i n  

b a s e ,   w i t h   z i n c   or  z i n c   c o m p o u n d s ,   p r e f e r a b l y   z i n c   s a l t s ,  

e s p e c i a l l y   t h e   z i n c   s a l t s   or   c a r b o x y l i c   a c i d s ,   e . g . ,   z i n c  

a c e t a t e ,   z i n c   p r o p i o n a t e ,   z i n c   v a l e r a t e ,   and  t h e   l i k e .  

W h i l e   n o t   i n t e n d i n g   to   be  l i m i t e d   by  t h e o r y ,   b o t h   p o l a r o g r a p h y  

and  n u c l e a r   m a g n e t i c   r e s o n a n c e   s p e c t r o g r a p h y   p r o v i d e   d e f i n i t e  

e v i d e n c e   of  c o m p l e x   f o r m a t i o n   when  e r y t h r o m y c i n   r e a c t s   w i t h  

z i n c   s a l t s .   The  n . m . r .   r e s u l t s   i n d i c a t e   t h a t   t h e   b i n d i n g  

s i t e   b e t w e e n   t h e   z i n c   and  t h e   e r y t h r o m y c i n   i s   on  t h e   v i c i n a l  

c a r b o n s   of  t h e   g l u c o s a m i n e   m o i e t y   (-OH  and  - N ( C H 3 ) 2 )   o f  

e r y t h r o m y c i n .   The  p o l a r o g r a p h i c   r e s u l t s   i n d i c a t e   t h a t   t h e  

z i n c : e r y t h r o m y c i n   s t o i c h i o m e t r y   i s   p r o b a b l y   1 : 2 .   In  a d d i -  

t i o n ,   i n f r a r e d   a n a l y s i s   shows   s m a l l   s h i f t s   c o n s i s t e n t   w i t h  

c o m p l e x   f o r m a t i o n ,   and  X - r a y   c r y s t a l l o g r a p h y   shows  a  d i s t i n c t  

p a t t e r n   f o r   z i n c - e r y t h r o m y c i n   w h i c h   d i f f e r s   f rom  p a t t e r n s  

f o r   e i t h e r   z i n c   a c e t a t e   or  e r y t h r o m y c i n   b a s e .  

By  " t o p i c a l   a p p l i c a t i o n "   i s   m e a n t   d i r e c t l y   s p r e a d i n g  

or  l a y i n g   o n t o   e p i d e r m a l   t i s s u e .   T o p i c a l   a p p l i c a t i o n   c a n  

be  a c h i e v e d   by  r u b b i n g ,   a p p l i c a t o r   p a d s ,   c o n t a i n e r s   w i t h  

a p p l i c a t o r   f i t m e n t s ,   or   any  o t h e r   c o n v e n i e n t   m e a n s .  



By  " a f f l i c t e d   s i t u s "   i s   m e a n t   a r e a s   of  t h e   s k i n  

w h i c h   a r e   i n f l a m e d ,   t h e   a c n e   c o m e d o n e s ,   p a p u l e s ,   p u s t u l e s ,  

and  c y s t s   ( a c n e   l e s i o n s )   and  t he   s k i n   i m m e d i a t e l y   s u r -  

r o u n d i n g   s u c h   a r e a s .  

By  " s a f e   and  e f f e c t i v e   a m o u n t "   i s   m e a n t   an  a m o u n t  

w h i c h   i s   e f f e c t i v e   to  a l l e v i a t e   t h e   i n f l a m m a t i o n   and  l e s i o n s  

of  t h e   a c n e   or  a c n e i f o r m   s k i n   d i s e a s e s   and  y e t   c a u s e   n o  

u n d e s i r a b l e   s i d e   e f f e c t s   ( a t   a  r e a s o n a b l e   b e n e f i t / r i s k  

r a t i o ) .   Fo r   t o p i c a l   a p p l i c a t i o n ,   a  d o s e   r a n g e   of  t h e   t o p i -  

c a l   c o m p o s i t i o n s   f o r m u l a t e d   in   t h e   m a n n e r   of  t h i s   i n v e n t i o n  

of  f rom  a b o u t   0 . 0 1   mg/cm2  p e r   day  to   a b o u t   25  mg/cm 2  p e r  

day  i s   e f f e c t i v e .   The  d o s a g e   can   v a r y   w i t h   t h e   i n d i v i d u a l ,  

d e p e n d i n g   on  s u c h   f a c t o r s   as  t h e   t y p e   and  s e v e r i t y   of  t h e  

s k i n   d i s o r d e r ,   t h e   f r e q u e n c y   of  a p p l i c a t i o n ,   t h e   a r e a   o f  

t h e   body   w h i c h   i s   a f f l i c t e d ,   and  l i k e   f a c t o r s   w i t h i n   t h e  

k n o w l e d g e   of  t h e   u s e r   or  a t t e n d i n g   p h y s i c i a n .   The  d o s a g e  

w i l l   a l s o   v a r y   w i t h   t h e   c o n c e n t r a t i o n   of  z i n c   p l u s   e r y t h r o -  

m y c i n   or  z i n c   e r y t h r o m y c i n   in   t h e   t o p i c a l   c o m p o s i t i o n .   G e n e -  

r a l l y ,   f r om  a b o u t   0 . 0 0 1 m g / c m   to   a b o u t   1 2 . 5   mg/cm 2  of   t h e  

z i n c / e r y t h r o m y c i n   m i x t u r e   or  z i n c   e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d   i s  

a p p l i e d   to   t h e   a f f l i c t e d   s i t u s   o n c e   or  t w i c e   d a i l y   to   a f f o r d  

r e l i e f   f rom  a c n e i f o r m   s k i n   a f f l i c t i o n s .   S i m i l a r   q u a n t i t i e s  

a r e   u s e f u l   in   t h e   t o p i c a l   t r e a t m e n t   of  o t h e r   s k i n   d i s o r d e r s  

and  d e r m a t o s e s   of   b a c t e r i a l   o r i g i n ,   e . g . ,   i m p e t i g o   ( i m p e t i g o  

c o n t a g i o s a )   or  e c t h y m a ;   b u l l o u s   i m p e t i g o ;   s c a l d e d   s k i n  

s y n d r o m e   ( d e r m a t i t i s   e x f o l i a t i v a ) ;   e r y s i p e l a s ;   f o l l i c u l i t i s  

( i n c l u d i n g   f u r u n c l e s / c a r b u n c l e s ) ;   h i d r a d e n i t i s   s u p p u r a t i v a ;  

p a r o n y c h i a l   i n f e c t i o n s ;   e r y t h r a s m a ;   and  t h e   l i k e .   T h e  

p r e s e n t   c o m p o s i t i o n s   a f f o r d   i m p r o v e d   z i n c   i on   d e l i v e r y   i n t o  

and  t h r o u g h   human  and  l o w e r   a n i m a l   t i s s u e s   and  t h i s   e f f e c t  

c o u p l e d   w i t h   t h e   p o t e n t   a n t i m i c r o b i a l   a c t i o n   of   t h e   e r y -  

t h r o m y c i n   make  t h e   c o m p o s i t i o n s   e s p e c i a l l y   u s e f u l   f o r   t o p i -  

c a l   and  s y s t e m i c   a d m i n i s t r a t i o n   to   p r o m o t e   wound  h e a l i n g .  

By  " c o m p r i s i n g "   h e r e i n   i s   m e a n t   t h a t   v a r i o u s   o t h e r  

c o m p a t i b l e   i n g r e d i e n t s   can   be  p r e s e n t   in   t h e   p r e s e n t   c o m p o -  

s i t i o n s   in   s u c h   p r o p o r t i o n s   as  w i l l   n o t   a d v e r s e l y   a f f e c t  



t h e   s t a b i l i t y   and  p e n e t r a t i n g   e f f e c t i v e n e s s   of  t he   z i n c /  

e r y t h r o m y c i n , c o m p o s i t i o n s .   The  t e r m   " c o m p r i s i n g "   t h u s  

e n c o m p a s s e s   and  i n c l u d e s   t h e   more   r e s t r i c t i v e   t e r m s  

" c o n s i s t i n g "   and  " c o n s i s t i n g   e s s e n t i a l l y   o f"   w i t h i n   i t s  

s c o p e .  

A l l   p e r c e n t a g e s   a r e   by  w e i g h t ,   u n l e s s   o t h e r w i s e  

s p e c i f i e d .  

The  i n g r e d i e n t s   w h i c h   s u p p l y   t h e   p h a r m a c o l o g i c a l l y /  

a n t i m i c r o b i a l l y - a c t i v e   a g e n t s   u s e d   in  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n  

c o m p r i s e   a  z i n c   c o m p o u n d   and  an  e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d .  

The  z i n c   c o m p o u n d s   e m p l o y e d   h e r e i n   can  be  s e l e c t e d  

f r o m   any  of  t h e   t o x i c o l o g i c a l l y - a c c e p t a b l e   z i n c   s a l t s ;   t h e  

z i n c   s a l t s   of   c a r b o x y l i c   a c i d s   a r e   p r e f e r r e d .   N o n - l i m i t i n g  

e x a m p l e s   of   t y p i c a l   z i n c   s a l t s   w h i c h   can   be  u s e d   in  t h e  

p r a c t i c e   of  t h i s   i n v e n t i o n   i n c l u d e   t h e   z i n c   s a l t s   of  C 1 - C 1 2  
c a r b o x y l i c   a c i d s   and  p o l y c a r b o x y l i c   a c i d s ,   i n c l u d i n g   z i n c  

a c e t a t e , . z i n c   p r o p i o n a t e ,   z i n c   b u t y r a t e ,   z i n c   p e n t a n o a t e ,  

z i n c   h e x a n o a t e ,   z i n c   h e p t a n o a t e ,   z i n c   2 - e t h y l h e x a n o a t e ,  

z i n c   o c t a n o a t e ,   z i n c   n o n a n o a t e ,   z i n c   d e c a n o a t e ,   z i n c  

u n d e c a n o a t e ,   and  z i n c   d o d e c a n o a t e .   O t h e r   z i n c   s a l t s   u s e f u l  

h e r e i n   i n c l u d e   t h e   z i n c   s a l t s   of  a m i n o   a c i d s   s u c h   as  z i n c  

a l a n i n e ,   z i n c   m e t h i o n i n e ,   z i n c   g l y c i n e ,   z i n c   a s p a r a g i n e ,  

z i n c   a s p a r t i n e ,   z i n c   s e r i n e ,   and  t h e   l i k e .   O t h e r   z i n c   s a l t s  

u s e f u l   h e r e i n   i n c l u d e   z i n c   c i t r a t e ,   z i n c   m a l e a t e ,   z i n c  

b e n z o a t e ,   z i n c   a c e t y l a c e t o n a t e ,   and  t h e   l i k e .   O t h e r   z i n c  

s a l t s   u s e f u l   h e r e i n   i n c l u d e   z i n c   c h l o r i d e ,   z i n c   s u l f a t e ,  

z i n c   p h o s p h a t e ,   and  z i n c   b r o m i d e .   The  z i n c   c h a l c o g e n s  

can  a l s o   be  u s e d   h e r e i n ,   b u t   a r e   n o t   p r e f e r r e d   i n a s m u c h   a s  

t h e y   do  n o t   i n t e r a c t   r a p i d l y   w i t h   e r y t h r o m y c i n .   L i k e w i s e ,  

t h e   more   a c i d i c   z i n c   s a l t s   s u c h   as  z i n c   c h l o r i d e   a r e   n o t  

p r e f e r r e d   f o r   u se   h e r e i n   i n a s m u c h   as  t h e y   do  n o t   a p p e a r   t o  

p e n e t r a t e   s k i n   o p t i m a l l y .  

H i g h l y   p r e f e r r e d   f o r   use   h e r e i n   a r e   z i n c   s a l t s   o f  

t h e   s h o r t e r - c h a i n   (C2-C6)   c a r b o x y l i c   a c i d s   and  z i n c   a c e t y l -  

a c e t o n a t e .   E s p e c i a l l y   p r e f e r r e d   f o r   use   h e r e i n   a r e   z i n c  

a c e t a t e ,   z i n c   a c e t y l a c e t o n a t e   and  z i n c   2 - e t h y l h e x a n o a t e  



(known  c o m m e r c i a l l y   as  " z i n c   o c t o a t e " ) .  

The  f o r e g o i n g   z i n c   c o m p o u n d s   a r e   a r t i c l e s   of   c o m m e r c e  

and  a r e   a v a i l a b l e   in   e i t h e r   a n h y d r o u s   or  h y d r a t e d   f o r m s  

w h i c h   a r e   s u i t a b l e   f o r   u se   h e r e i n .   As  w i t h   any  z i n c - c o n t a i -  

n i n g   m a t e r i a l   i n t e n d e d   f o r   u se   in   c o n t a c t   w i t h   l i v i n g  

t i s s u e ,   t h e   z i n c   c o m p o u n d s   e m p l o y e d   h e r e i n   s h o u l d   be  f r e e  

f rom  t o x i c o l o g i c a l l y - u n a c c e p t a b l e   t r a c e s   of  h e a v y   m e t a l s  

s u c h   as  a r s e n i c .  

The  e r y t h r o m y c i n   c o m p o n e n t   of  t h e   i n s t a n t   c o m p o s i t i o n s  

can  c o m p r i s e   e r y t h r o m y c i n   " b a s e "   or  any  o f  t h e   o t h e r   w e l l -  

known  e r y t h r o m y c i n   d r u g   m a t e r i a l s ,   e s p e c i a l l y   t h o s e   d i s -  

c l o s e d   h e r e i n a b o v e .  

P r e p a r a t i o n   of  t h e   z i n c   e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d   in   t h e  

m a n n e r   of  t h i s   i n v e n t i o n   i s   a c h i e v e d   by  s i m p l y   a d m i x i n g  

a  z i n c   c o m p o u n d   of  t h e   f o r e g o i n g   t y p e   w i t h   t h e   e r y t h r o m y c i n  

b a s e   in   a  c o n v e n i e n t   r e a c t i o n   m e d i u m .   By  " c o n v e n i e n t  

r e a c t i o n   med ium"   i s   m e a n t   any  s o l i d   or   l i q u i d   s y s t e m   i n  

w h i c h   t h e   z i n c   or   z i n c   c o m p o u n d   and  e r y t h r o m y c i n   or   e r y -  

t h r o m y c i n   c o m p o u n d   can  be  a d m i x e d   in  r e a c t i v e   f o r m .   F o r  

e x a m p l e ,   e t h a n o l   i s   a  c o n v e n i e n t   r e a c t i o n   m e d i u m   f o r   z i n c  

a c e t a t e   and  e y t h r o m y c i n   b a s e ,   e v e n   t h o u g h   z i n c   a c e t a t e   i s  

o n l y   s p a r i n g l y   s o l u b l e   in   e t h a n o l ,   b e c a u s e   t h e   a d d i t i o n   o f  

e r y t h r o m y c i n   i m m e d i a t e l y   d r a w s   t h e   z i n c   a c e t a t e   i n t o   s o l u t i o n  

as  t h e   z i n c   e r y t h r o m y c i n   a c e t a t e   c o m p l e x .   T h u s ,   n o n - a q u e o u s  

p o l a r   s o l v e n t s ,   e . g . ,   a l c o h o l s ,   e s p e c i a l l y   e t h y l   a l c o h o l ,  

c o n s t i t u t e   a p p r o p r i a t e   r e a c t i o n   m e d i a .   A l t e r n a t i v e l y ,   o t h e r  

c o n v e n i e n t   r e a c t i o n   m e d i a   may  be  s e l e c t e d   in   w h i c h   t h e   z i n c  

c o m p o n e n t   and  t h e   e r y t h r o m y c i n   c o m p o n e n t   a r e   b o t h   f u l l y  

s o l u b l e ,   b u t   in   w h i c h   z i n c   e r y t h r o m y c i n   i s   i n s o l u b l e ,  a l l o -  

w i n g   t h e   z i n c   e r y t h r o m y c i n   c o m p l e x   f o r m e d   to   be  s e p a r a t e d  

by  p r e c i p i t a t i o n .   The  z i n c   e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d   i s   f o r m e d  

a t   room  t e m p e r a t u r e ,   u n d e r   e x t r e m e l y   m i l d   c o n d i t i o n s ,  

f rom  a  ca .   1:1  m o l e   r a t i o   of  z i n c   s a l t   and  e r y t h r o m y c i n .  

In  a  t y p i c a l   p r o c e d u r e ,   z i n c   a c e t a t e   d i h y d r a t e   a n d  

e r y t h r o m y c i n   b a s e   ( 1 : 1   mo le   r a t i o )   a r e   a l l o w e d   to   r e a c t  

in   t h e   f o l l o w i n g   m a n n e r :   t h e   z i n c   a c e t a t e   d i h y d r a t e   p a r t i c l e s  



a r e   s u s p e n d e d   in  e t h y l   a l c o h o l ,   in   w h i c h   t h e y   a re   s p a r i n g l y  

s o l u b l e ;   e r y t h r o m y c i n   b a s e   i s   a d d e d   to   t h e   e t h a n o l i c   s u s -  

p e n s i o n  o f   z i n c   a c e t a t e ,   w h i c h   c a u s e s   t h e   z i n c   a c e t a t e   t o  

d i s s o l v e ,   w i t h   t h e   r e s u l t i n g   f o r m a t i o n   of  a  s o l u t i o n   o f  

z i n c   e r y t h r o m y c i n .  

In  a  s i m i l a r   p r o c e d u r e ,   z i n c   2 - e t h y l h e x a n o a t e   ( s l i g h t  

e x c e s s )   i s   c o m b i n e d   w i t h   e r y t h r o m y c i n   b a s e ,   a t   room  t e m p e r a -  
t u r e   in  d i i s o p r o p y l   s e b a c a t e   to  p r o v i d e   a  z i n c   e r y t h r o m y c i n  

c o m p o u n d ,   p r e s u m a b l y   as  t h e   c o m p l e x   z i n c   d i e r y t h r o m y c i n   d i - 2 -  

e t h y l - h e x a n o a t e .  

In  s i m i l a r   f a s h i o n   a r e   p r e p a r e d   z i n c   a c e t y l a c e t o n a t e  

e r y t h r o m y c i n   z i n c   m e t h i o n y l   e r y t h r o m y c i n ;   z i n c   c i t r a t e  

e r y t h r o m y c i n ;   z i n c   a l a n y l   e r y t h r o m y c i n ;   and  t h e   l i k e ,   d e p e n -  

d i n g   on  t h e   c h o i c e   of  z i n c   c o m p o u n d   u s e d   as  t he   s t a r t i n g  

m a t e r i a l .  

The  z i n c   e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d s   p r e p a r e d   in  t he   f o r e -  

g o i n g   m a n n e r   can  be  i s o l a t e d   by  r e m o v a l   of  t h e   s o l v e n t   o r  

by  p r e c i p i t a t i o n   f rom  a  r e a c t i o n   medium  in  w h i c h   z i n c   e r y -  

t h r o m y c i n   i s   i n s o l u b l e ;   a l t e r n a t i v e l y ,   t h e y   can  be  u s e d   i n  

t h e   t h e   r e a c t i o n   s o l v e n   f o r   t r e a t m e n t   of  d e r m a t o s e s ,   or  c a n  

be  b l e n d e d   w i t h   t o p i c a l   c a r r i e r   m a t e r i a l s   to   p r o v i d e  

f i n i s h e d   c o m p o s i t i o n s   h a v i n g   d e s i r a b l e   a e s t h e t i c   p r o p e r t i e s .  

In  an  a l t e r n a t i v e   mode ,   z i n c   and  e r y t h r o m y c i n   c o m p o s i -  

t i o n s   s u i t a b l e   f o r   u s e   as  t o p i c a l   m e d i c a m e n t s   can  b e  

p r e p a r e d   by  s i m p l y   b l e n d i n g   any  of  t h e   t o x i c o l o g i c a l l y -  

a c c e p t a b l e   z i n c   c o m p o u n d s ,   e s p e c i a l l y   t h o s e   d i s c l o s e d   h e r e -  

i n a b o v e ,   w i t h   an  e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d ,   e s p e c i a l l y   e r y t h r o -  

m y c i n   b a s e   or  t h e   o t h e r   e r y t h r o m y c i n   m a t e r i a l s   d i s c l o s e d  

h e r e i n a b o v e ,   in   a  p h a r m a c e u t i c a l l y - a c c e p t a b l e ,   c o m p a t i b l e  

c a r r i e r .  

C o m p a t i b l e   c a r r i e r s   u s e d   w i t h   t h e   z i n c / e r y t h r o m y c i n  

a c t i v e   i n g r e d i e n t s   in  t h e   t o p i c a l   c o m p o s i t i o n s   p r e p a r e d  

in  t h e   m a n n e r   of  t h i s   i n v e n t i o n   can  c o m p r i s e   any  c o s m e t i c  

c a r r i e r   w h i c h   d o e s   n o t   r e a c t   w i t h   t h e   z i n c   c o m p o u n d s   o r  

w i t h   t h e   e r y t h r o m y c i n   or  t h e   z i n c   e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d ,  

and  w h i c h   i s   n o t   i r r i t a t i n g   or  o t h e r w i s e   d e t r i m e n t a l   t o  



t h e   a f f l i c t e d   s i t u s .   In  g e n e r a l ,   any  of   t h e   common,   n o n -  

w a t e r   b a s e d   c o s m e t i c   c a r r i e r s   a r e   u s e f u l   h e r e i n .   T y p i c a l  
c a r r i e r s   i n c l u d e   s h o r t   c h a i n   a l c o h o l s   and  k e t o n e s   a n d  

e m o l l i e n t s   s u c h   as  h y d r o c a r b o n   o i l s   and  w a x e s ,   l a n o l i n   a n d  

l a n o l i n   d e r i v a t i v e s ,   s i l i c o n e   o i l s ,   m o n o - ,   d i -   and  t r i -  

g l y c e r i d e   e s t e r s ,   f a t t y   a c i d s ,   f a t t y   a l c o h o l s ,   a l k y l   a n d  

a l k e n y l   e s t e r s   of   f a t t y   a c i d s ,   a l k y l   and  a l k e n y l   d i e s t e r s  

of  d i c a r b o x y l i c   a c i d s ,   and  t h e i r   e t h e r   and  e s t e r   p o l y h y d r i c  
a l c o h o l s   d e r i v a t i v e s ,   wax  e s t e r s ,   and  b e e s w a x   d e r i v a t i v e s .  

P r e f e r r e d   c a r r i e r s   c o n t a i n   m a t e r i a l s   w h i c h   e n h a n c e   t h e   d e l i -  

v e r y   of  e r y t h r o m y c i n   t h r o u g h   s k i n .   T h e s e   i n c l u d e   t h e   a l k y l  
and  a l k e n y l   e s t e r s   of  f a t t y   a c i d s ,   s u c h   as  i s o p r o p y l   m y r i s -  

t a t e ;   a l k y l   and  a l k e n y l   d i e s t e r s   of  d i c a r b o x y l i c   a c i d s ,  

s u c h   as  d i i s o p r o p y l   s e b a c a t e ;   f a t t y   a l c o h o l s   s u c h   as  l a u r y l  

a l c o h o l ;   and  e s t e r   d e r i v a t i v e s   of  p o l y h y d r i c   a l c o h o l s ,   s u c h  

as  p r o p y l e n e   g l y c o l   d i p e l a r g o n a t e .   Such   c a r r i e r s   g e n e r a l l y  

w i l l   c o m p r i s e   f rom  51%  to   9 9 . 9 9 9 %   of  t h e   t o p i c a l   c o m p o -  
s i t i o n s .  

O p t i o n a l   c o m p o n e n t s   a t   l e v e l s   of  f rom  a b o u t   0.01%  t o  

a b o u t   25%  of   t h e   t o p i c a l   c o m p o s i t i o n s   can   be  u s e d   to   p r o v i d e  

a e s t h e t i c   b e n e f i t s   t h e r e t o .   Such   o p t i o n a l   c o m p o n e n t s   i n -  

c l u d e   common  t h i c k e n i n g   a g e n t s ,   s u c h   as  c r o s s - l i n k e d   p o l y -  

m e t h y l e n e   p o l y m e r s ,   v a r i o u s   gums ,   m i c r o c r y s t a l l i n e   w a x e s ,  

p o l y e t h y l e n e   g l y c o l s ,   and  t r a c e   a m o u n t s   of   f r a g r a n c e  

m a t e r i a l s ,   c o l o r i n g   a g e n t s ,   and  t h e   l i k e .  

I t   ha s   b e e n   d e t e r m i n e d   t h a t   t h e   s t o r a g e   s t a b i l i t y  

of  t h e   p r e s e n t   c o m p o s i t i o n s   i s   a d v e r s e l y   a f f e c t e d   by  t h e  

p r e s e n c e   of   w a t e r .   A c c o r d i n g l y ,   t h e   c o m p o s i t i o n s   h e r e i n  

a r e   p r e f e r a b l y   w a t e r - f r e e ,   i . e . ,   c o n t a i n   l e s s   t h a n   a b o u t  

1%  w a t e r .  

Thus   p r e f e r r e d   t o p i c a l   c o m p o s i t i o n s   h e r e i n   a r e   h o m o -  

g e n e o u s   m i x t u r e s   w h i c h   c o n s i s t   e s s e n t i a l l y   of   f r o m   a b o u t  

0.3%  to   a b o u t   5%  of   an  a c t i v e   a g e n t   s e l e c t e d   f r o m   t h e  

g r o u p   c o n s i s t i n g   o f :   (1)  1 : 1 0   to   1 0 : 1   ( w t . )   m i x t u r e s   o f  

e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d   and  e i t h e r   z i n c   a c e t a t e ,   z i n c   2 -  

e t h y l h e x a n o a t e   and  z i n c   a c e t y l - a c e t o n a t e ;   and  (2)  t h e  



r e a c t i o n   p r o d u c t   ( c a .   1:2  mole   b a s i s )   of  e i t h e r   z i n c   a c e -  
t a t e   or   z i n c  a c e t y l a c e t o n a t e   and  e r y t h r o m y c i n   b a s e ;   t h e  

b a l a n c e   of  t h e   t o p i c a l   c o m p o s i t i o n   c o m p r i s i n g   a  s u b s t a n -  

t i a l l y   w a t e r - f r e e   c o s m e t i c   c a r r i e r .  

B e c a u s e   i t   has   a l s o   b e e n   d e t e r m i n e d   t h a t   t h e   s t o r a g e  

s t a b i l i t y   of  t h e   p r e s e n t   c o m p o s i t i o n s   i s   a d v e r s e l y   a f f e c t e d  

by  t h e   p r e s e n c e   of  e t h a n o l   u n l e s s   t h e   c o m p o s i t i o n s   a r e   r e -  

f r i g e r a t e d ,   t h e   c o m p o s i t i o n s   h e r e i n   a r e   p r e f e r a b l y   e t h a n o l -  

f r e e ,   i . e . ,   c o n t a i n   l e s s   t h a n   a b o u t   1%  e t h a n o l .   A c c o r d i n g l y ,  

h i g h l y   p r e f e r r e d   t o p i c a l   c o m p o s i t i o n s   h e r e i n   a r e   s t o r a g e -  

s t a b l e   h o m o g e n e o u s   m i x t u r e s   w h i c h   c o m p r i s e   f rom  a b o u t   0 . 3 %  

to  a b o u t   5%  of   an  a c t i v e   a g e n t   s e l e c t e d   f rom  t h e   g r o u p  

c o n s i s t i n g   o f :   1 : 1 0   to   1 0 : 1 ( w t . )   m i x t u r e s   of  e r y t h r o m y c i n  

c o m p o u n d   and  e i t h e r   z i n c   a c e t a t e ,   z i n c   2 - e t h y l   h e x a n o a t e ,  

or  z i n c   a c e t y l a c e t o n a t e ;   or  t h e   r e a c t i o n   p r o d u c t   ( c a . l : 2  

mo le   b a s i s )   of  e i t h e r   z i n c   a c e t a t e ,   z i n c   2 - e t h y l   h e x a n o a t e ,  

or   z i n c   a c e t y l a c e t o n a t e   and  e r y t h r o m y c i n   b a s e ;   and  t h e  

b a l a n c e   of   t h e   t o p i c a l   c o m p o s i t i o n   c o m p r i s i n g   a  s u b s t a n t i a l l y  

w a t e r - f r e e ,   s u b s t a n t i a l l y   e t h a n o l - f r e e   c a r r i e r .  

T o p i c a l   t r e a t m e n t   r e g i m e n s   c o m p r i s e   a p p l y i n g   t h e   c o m p o -  
s i t i o n s   h e r e i n   d i r e c t l y   to   t h e   s k i n   a t   t h e   s i t u s   of  t h e  

d e r m a t o s i s .   The  r a t e   of  a p p l i c a t i o n   and  d u r a t i o n   o f  

t r e a t m e n t   w i l l ,   of  c o u r s e ,   d e p e n d   on  t h e   s e v e r i t y   of  t h e  

c o n d i t i o n ,   t h e   r e s p o n s e   of  t h e   p a r t i c u l a r   p a t i e n t ,   a n d  

r e l a t e d   f a c t o r s   w i t h i n   t h e   s o u n d   m e d i c a l   j u d g m e n t   of  a n  

a t t e n d i n g   p h y s i c i a n   or   t h e   p a t i e n t .   In  g e n e r a l ,   f o r   t h e  

c o m p o s i t i o n s   w i t h i n   t h e   c o m p o s i t i o n a l   r a n g e s   n o t e d   a b o v e ,  

a p p l i c a t i o n   r a t e s   of  f rom  a b o u t   0 . 01   mg/cm2  to  a b o u t  

25  mg/cm2  of  a f f l i c t e d   s i t u s   p e r   day   a r e   u s e d .   A p p l i c a t i o n  

can  be  made  o n c e ,   or  p r e f e r a b l y   s e v e r a l   t i m e s ,   d a i l y   f o r  

p e r i o d s   of   a  w e e k ,   or  m o r e ,   t o   r e l i e v e   d e r m a t o s e s   and  t o  

p r o m o t e   wound  h e a l i n g .  

The  f o l l o w i n g   e x a m p l e s   i l l u s t r a t e   t h e   t o p i c a l   c o m p o -  

s i t i o n s   p r e p a r e d   and  u s e d   in  t h e   m a n n e r   of   t h i s   i n v e n t i o n ,  

b u t   a r e   n o t   i n t e n d e d   to   be  l i m i t i n g   t h e r e o f .  



The  a b o v e   i n g r e d i e n t s   a r e   m e c h a n i c a l l y   b l e n d e d   a t  

80°  C  to  90°C  ( t o   l i q u e f y   t h e   c o p o l y m e r )   and  c o o l e d  

w i t h   a g i t a t i o n   to   a  s e m i - s o l i d   g e l   c o m p o s i t i o n   a d a p t e d  

f o r   t o p i c a l   a p p l i c a t i o n   to   s k i n .  

A  p e r s o n   a f f l i c t e d   w i t h   a c n e   l e s i o n s   i s   t r e a t e d   b y  

t o p i c a l l y   a p p l y i n g   t h e   c o m p o s i t i o n   of  E x a m p l e   I  to  t h e  

a c n e   l e s i o n s   a t   a  r a t e   of  0 .5   mg/cm2  of  c o m p o s i t i o n  

t w i c e   a  day  to  r e d u c e   t h e   n u m b e r   of  a c n e   l e s i o n s   a n d  

a t t e n d a n t   i n f l a m m a t i o n .  

E r y t h r o m y c i n   e t h y l s u c c i n a t e   i s   s u b s t i t u t e d   f o r  

t h e   e r y t h r o m y c i n   b a s e   of  E x a m p l e   I  and  s i m i l a r   r e s u l t s  

a r e   o b t a i n e d .  

The  z i n c   a c e t a t e   d i h y r a t e   of  E x a m p l e   I  i s   r e p l a c e d  

by  an  e q u i v a l e n t   a m o u n t   of   z i n c   p r o p i o n a t e ,   z i n c  

b u t y r a t e   z i n c   a c e t y l a c e t o n a t e ,   z i n c   m e t h i o n a t e   and  z i n c  

h e x a n o a t e ,   r e s p e c t i v e l y ,   and  e q u i v a l e n t   r e s u l t s   a r e  

s e c u r e d .  

The  c o m p o s i t i o n   of   E x a m p l e   I  i s   a p p l i e d   t h r e e   t i m e s  

d a i l y   ( 3 . 0   m g / c m 2 )   f o r   a  p e r i o d   of  two  w e e k s   in   t h e  

m a n a g e m e n t   of  i m p e t i g o .  



The  c o m p o s i t i o n   of  E x a m p l e   I I   i s   an  e m o l l i e n t  

f o r m u l a t i o n   r e q u i r i n g   r e f r i g e r a t i o n   f o r   l o n g - t e r m  

s t a b i l i t y ,   and  i s   a p p l i e d   t o p i c a l l y   to  t h e   s k i n .  

The  z i n c   e r y t h r o m y c i n   in  t h i s   c o m p o s i t i o n   p e n e t r a t e s  

i n t o   and  t h r o u g h   human  s k i n   and  p r o v i d e s   an  e x c e l l e n t  

t o p i c a l   t r e a t m e n t   f o r   a c n e   when  u s e d   r e g u l a r l y ,   p e r   t h e  

t r e a t m e n t   r e g i m e n   of   E x a m p l e   I .  

When  i s o p r o p y l   m y r i s t a t e   i s   s u b s t i t u t e d   f o r   a n  

e q u i v a l e n t   a m o u n t   of  t h e   d i i s o p r o p y l   s e b a c a t e   in  t h e  

c o m p o s i t i o n   of  E x a m p l e   I I ,   e q u i v a l e n t   r e s u l t s   a r e  

s e c u r e d .  

The  c o m p o s i t i o n   of  E x a m p l e   I I   i s   m o d i f i e d   b y  

r e p l a c i n g   t h e   r e a c t i o n   p r o d u c t   of  z i n c   2 - e t h y l  

h e x a n o a t e   and  e r y t h r o m y c i n   b a s e   w i t h   t h e   r e a c t i o n   p r o d u c t  

of   e r y t h r o m y c i n   b a s e   and  t h e   f o l l o w i n g   z i n c   c o m p o u n d s ,  

r e s p e c t i v e l y  :   z i n c   a l a n i n e  ;   z i n c   m e t h i o n i n e  ;   z i n c  

a c e t y l a c e t o n a t e  ;   z i n c   c i t r a t e  ;   z i n c   a s c o r b a t e  ;   z i n c  

u n d e c y l e n a t e  ;   and  z i n c   g l y c i n e   and  e x c e l l e n t   a c n e  

r e m e d i e s   a r e   s e c u r e d   in  e a c h   i n s t a n c e .  



The  a b o v e   i n g r e d i e n t s   a r e   m e c h a n i c a l l y   b l e n d e d   a n d  

a  f l u i d   p r o d u c t   w h i c h   i s   s u i t a b l e   f o r   e n h a n c i n g   t h e  

p e n e t r a t i o n   of  z i n c   and  e r y t h r o m y c i n   i n t o   and  t h r o u g h  

a n i m a l   t i s s u e   i s   p r o v i d e d .   The  c o m p o s i t i o n   i s   a p p l i e d  

t o p i c a l l y   t w i c e   d a i l y   in   t h e   t r e a t m e n t   of   a c n e ,  

f o l l i c u l i t i s ,   e c t h y m a ,   and  l i k e   s k i n   d i s o r d e r s   o f  

b a c t e r i a l   o r i g i n .  

In  t he   c o m p o s i t i o n   of  E x a m p l e   I I I ,   t h e   e r y t h r o m y c i n  

b a s e   i s   r e p l a c e d   by  an  e q u i v a l e n t   a m o u n t   of  e r y t h r o m y c i n  

p r o p i o n a t e   and  e r y t h r o m y c i n   s t e a r a t e ,   r e s p e c t i v e l y ,   a n d  

e q u i v a l e n t   r e s u l t s   a r e   s e c u r e d .  



The  e r y t h r o m y c i n   b a s e   and  z i n c   a c e t y l a c e t o n a t e   a r e  

b l e n d e d   in   e t h a n o l   to  p r o v i d e   z i n c   e r y t h r o m y c i n   ( a c e t y l -  

a c e t o n a t e ) .   The  e t h a n o l   i s   r e m o v e d   and  t he   r e m a i n i n g  

i n g r e d i e n t s   a r e   a d d e d   and  a  f l u i d   p r o d u c t   w h i c h   i s  

c h a r a c t e r i z e d   by  e n h a n c e d   p e n e t r a t i o n   of  e r y t h r o m y c i n  

and  z i n c   i n t o   and  t h r o u g h   a n i m a l   t i s s u e   i s   s e c u r e d .   T h e  

c o m p o s i t i o n   i s   t o p i c a l l y   a p p l i e d   ( 0 . 0 5 - 5   mg /cm2)   t w i c e  

d a i l y   d i r e c t l y   to  a c n e   l e s i o n s   to  r e d u c e   i n f l a m m a t i o n  

and  p u s t u l e s .  

The  c o m p o s i t i o n   of  E x a m p l e   IV  i s   a p p l i e d   t o p i c a l l y  

to  open   wounds   to  p r e v e n t   b a c t e r i a l   c o n t a m i n a t i o n   a n d  

p r o m o t e   h e a l i n g .   A  f a s t - a c t i n g   a n e s t h e t i c   s u c h   a s  

b e n z o c a i n e   can  be  a d d e d   to  t h e   c o m p o s i t i o n   to  l e s s e n  

p a i n   when  t h e   c o m p o s i t i o n   i s   a p p l i e d   to  open   w o u n d s .  

The  f o r e g o i n g   c o m p o s i t i o n s   w h i c h   c o m p r i s e   t h e  

z i n c / e r y t h r o m y c i n   m a t e r i a l s   a r e   u s e f u l   in  t h e   p r a c t i c e  

t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   by  v i r t u e   of  t h e i r   a b i l i t y   t o  

p e n e t r a t e   i n t o   and  t h r o u g h   e p i d e r m a l   t i s s u e   to  t h e   u n d e r -  

l y i n g   s i t u s   of   b a c t e r i a l   i n f e c t i o n   in   t h e   t r e a t m e n t   of  a  

wide   v a r i e t y   of   d e r m a t o s e s .   I t   i s   to   be  u n d e r s t o o d   t h a t  

f i n i s h e d ,   a e s t h e t i c a l l y   p l e a s i n g   f o r m u l a t i o n s   a r e   n o t  

n e c e s s a r y   f o r   t h i s   use   and  t h a t   s i m p l e   s o l u t i o n s   o f  

z i n c / e r y t h r o m y c i n   in  e t h a n o l   s o l v e n t   can  a l s o   be  u s e d   f o r  

s u c h   p u r p o s e s ,   b u t   s u c h   s o l u t i o n s   a r e   no t   p r e f e r r e d  

b e c a u s e   of  t h e i r   n e e d   f o r   r e g r i g e r a t i o n   and  r e d u c e d  



p e n e t r a t i o n .  

The  s y s t e m i c   a d m i n i s t r a t i o n   of  a n t i b i o t i c s   f o r  

the   t r e a t m e n t   of  a c n e   and  a c n e i f o r m   s k i n   d i s o r d e r s   and  t o  

c o m b a t   b a c t e r i a l   i n f e s t a t i o n   d u r i n g   wound  h e a l i n g   p r o c e s s e s  
i s   a  w e l l - k n o w n   m e d i c a l   t r e a t m e n t .   By  t h e   p r e s e n t  

i n v e n t i o n ,   s i n e   c o m p o u n d s   in  c o m b i n a t i o n   w i t h   e r y t h r o m y c i n  

c o m p o u n d s ,   as  d i s c l o s e d   h e r e i n a b o v e ,   or  z i n c   e r y t h r o m y c i n ,  

can  be  s y s t e m i c a l l y   a d m i n i s t e r e d   to  a  p a t i e n t   in   n e e d   o f  

s u c h   t r e a t m e n t .   F o r   o r a l   a d m i n i s t r a t i o n ,   i t   i s   p r e f e r r e d  

t h a t   n o n - e m e t i c   z i n c   c o m p o u n d s   be  u s e d .   Z i n c   o x i d e   i s  

u s e f u l   in   t h i s   r e g a r d .   In  t h e   s t o m a c h ,   z i n c   o x i d e  

d i s s o l v e s   to  p r o v i d e   a  s y s t e m i c a l l y - a v a i l a b l e   s o u r c e   o f  

z i n c   i o n s .  

A c c o r d i n g l y ,   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   p r o v i d e s   c o m p o s i -  

t i o n s   f o r   s y s t e m i c a l l y   t r e a t i n g   a c n e   and  a c n e i f o r m   s k i n  

d i s o r d e r s   and  f o r   p r o m o t i n g   wound  h e a l i n g .   T h e  

c o m p o s i t i o n s   a r e   a d m i n i s t e r e d   s y s t e m i c a l l y   to   a  p a t i e n t  

in  n e e d   of  s u c h   t r e a t m e n t .   The  c o m p o s i t i o n s   c o m p r i s e   a  

s a f e   and  e f f e c t i v e   a m o u n t   of  z i n c   e r y t h r o m y c i n   or   a  

m i x t u r e   of  a  z i n c   c o m p o u n d   and  an  e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d .  

For   o r a l   a d m i n i s t r a t i o n ,   an  a m o u n t   of  an  e r y t h r o m y c i n  

c o m p o u n d   in  t he   r a n g e   f rom  a b o u t   50  mg  to   a b o u t   3000  mg 

p e r   p a t i e n t / d a y   i s   t y p i c a l l y   e m p l o y e d .   The  a m o u n t   o f  

z i n c   c o m p o u n d   can  r a n g e   f rom  a b o u t   5  mg  to   a b o u t   2000  mg 

p e r   p a t i e n t / d a y .   I f   a  z i n c   e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d   of   t h e  

t y p e   d i s c l o s e d   h e r e i n   i s   u s e d   s y s t e m i c a l l y ,   f r o m   a b o u t  

50  mg  to  a b o u t   3000  m g  p e r   p a t i e n t / d a y   i s   e m p l o y e d .   O f  

c o u r s e ,   t h e   a m o u n t   u s e d   in  any  g i v e n   s i t u a t i o n   w i l l   d e p e n d  

on  t h e   age  and  g e n e r a l   h e a l t h   of  t h e   p a t i e n t ,   t h e   t y p e   o f  

d i s o r d e r   b e i n g   t r e a t e d ,   t he   w e i g h t   of  t h e   p a t i e n t ,   a n d  

l i k e   f a c t o r s   w i t h i n   t h e   k n o w l e d g e   of  t h e   a t t e n d i n g  

p h y s i c i a n .  

The  f o l l o w i n g   e x a m p l e s   i l l u s t r a t e   t y p i c a l   c o m p o s i -  

t i o n s   of  t h e   p r e s e n t   t y p e   w h i c h   a r e   e s p e c i a l l y   u s e f u l  

f o r   s y s t e m i c   a d m i n i s t r a t i o n ,   b u t   a r e   n o t   i n t e n d e d   to   b e  

l i m i t i n g   t h e r e o f .  



EXAMPLE  V 

An  e t h a n o l i c   s o l u t i o n   s u i t a b l e   f o r   o r a l  

a d m i n i s t r a t i o n   i s   as  f o l l o w s .  

The  c o m p o s i t i o n   of   E x a m p l e   V  is   a d m i n i s t e r e d   o r a l l y  

(10  ml ,   t w i c e   d a i l y )   to   a  human  p a t i e n t   as  a  t r e a t m e n t  

f o r   a c n e   and  a c n e i f o r m   s k i n   d i s o r d e r s .   The  c o m p o s i t i o n  

i s   u s e d   in   s i m i l a r   f a s h i o n   to   p r o m o t e   wound  h e a l i n g .  

R e f r i g e r a t i o n   i s   n e c e s s a r y   f o r   l o n g - t e r m   s t a b i l i t y .  

EXAMPLE  V I  

An  a l c o h o l i c   s u s p e n s i o n   of  z i n c   a c e t a t e   c o n t a i n i n g  

d i s s o l v e d   z i n c   e r y t h r o m y c i n   a d a p t e d   f o r   o r a l   a d m i n i s t r a -  

t i o n   i s   as  f o l l o w s .  

The  c o m p o s i t i o n   of  E x a m p l e   VI  i s   a d m i n i s t e r e d  

o r a l l y   (10  ml ,   t w i c e   d a i l y )   to   c o m b a t   b a c t e r i a l   i n f e c t i o n  

and  to   p r o v i d e   an  e x c e s s   of  z i n c   i o n   to   p r o m o t e   w o u n d  

h e a l i n g .  



1.  Z inc   e r y t h r o m i c i n .  

2.  A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   z i n c   e r y t h r o m y c i n ,  

c h a r a c t e r i s e d   in  t h a t   a  z i n c   c o m p o u n d s   i s   b r o u g h t  

i n t c   c o n t a c t   w i t h   an  e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d   in   a  

c o n v e n i e n t   r e a c t i o n   m e d i u m .  

3.  A  p r o c e s s   a c c o r d i n g   to  C l a i m   2,  c h a r a c t e r i s e d   i n  

t h a t   t he   r e a c t i o n   med ium  i s   e t h a n o l .  

4.  A  p r o c e s s   a c c o r d i n g   to  C l a i m   2  or  C l a i m   3,  c h a r a c t e r -  

i s e d   in  t h a t   t h e   z i n c   c o m p o u n d   i s   a  z i n c   s a l t   of   a  

c a r b o x y l i c   a c i d   or   of  an  a m i n o   a c i d .  

5.  A  p r o c e s s   a c c o r d i n g   to   C l a i m   2,  c h a r a c t e r i s e d   i n  

t h a t   t h e   e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d   i s   e r y t h r o m y c i n   b a s e   a n d  

in  t h a t   t h e   z i n c   c o m p o u n d   i s   s e l e c t e d   f r o m   z i n c   a c e t a t e ,  

z i n c   2 - e t h y l   h e x a n o a t e   and  z i n c   a c e t y l a c e t o n a t e .  

6.  A  c o m p o s i t i o n   of  m a t t e r ,   c h a r a c t e r i s e d   in   t h a t   i t  

c o m p r i s e s   a  1 : 1 0   to  1 0 : 1   m i x t u r e   by  w e i g h t   of   a  z i n c  

c o m p o u n d   and  an  e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d .  

7.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to   C l a i m   6,  c h a r a c t e r i s e d  

in  t h a t   t h e   e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d   i s   s e l e c t e d   f r o m   t h e  

g r o u p   c o n s i s t i n g   of  e r y t h r o m y c i n   b a s e ,   e r y t h r o m y c i n  

e s t o l a t e ,   e r y t h r o m y c i n   g l u c o h e p t o n a t e ,   e r y t h r o m y c i n  

l a c t o b i o n a t e ,   e r y t h r o m y c i n   p r o p i o n a t e ,   e r y t h r o m y c i n  

s t e a r a t e   and  e r y t h r o m y c i n   e t h y l   s u c c i n a t e .  

8.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to   C l a i m   6  or  C l a i m   7 ,  

c h a r a c t e r i s e d   in   t h a t   t h e   z i n c   c o m p o u n d   i s   s e l e c t e d   f r o m  

t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   of  t h e   z i n c   s a l t s   of  C 1 - C 1 2  

c a r b o x y l i c   a c i d s   and  z i n c   s a l t s   of  amino   a c i d s .  

9.  A  c o m p o s i t i o n   f o r   t o p i c a l   a p p l i c a t i o n   to   s k i n   in   t h e  

t r e a t m e n t   of  s k i n   d i s o r d e r s ,   c o m p r i s i n g  :  



(1)  a  m i n o r   p r o p o r t i o n   of  an  a c t i v e   a g e n t  
s e l e c t e d   f rom  z i n c   e r y t h r o m y c i n   a n d  

m i x t u r e s   of   z i n c   c o m p o u n d s   a n d  

e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d s  ;   a n d  

(2)  t h e   b a l a n c e   c o m p r i s i n g   a  p h a r m a c e u t i c a l -  

l y - a c c e p t a b l e   t o p i c a l   c a r r i e r .  

10.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to   C l a i m   9,  c h a r a c t e r i s e d  

in  t h a t   i t   s u b s t a n t i a l l y   w a t e r - f r e e .  

11.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to  C l a i m   9  or  C l a i m   1 0 ,  

c h a r a c t e r i s e d   in  t h a t   i t   i s   s u b s t a n t i a l l y   e t h a n o l - f r e e .  

12.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to  a n y o n e   of  c l a i m s   9 - 1 1 ,  

c h a r a c t e r i s e d   in   t h a t   i t   c o m p r i s e s   f rom  a b o u t   0 . 0 0 1   % 

to  a b o u t   25  %  by  w e i g h t   of  t h e   a c t i v e   a g e n t .  

13.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to  a n y  o n e   of  c l a i m s   9 - 1 2 ,  

c h a r a c t e r i s e d   in  t h a t   t h e   a c t i v e   a g e n t   i s   t h e   r e a c t i o n  

p r o d u c t   of  e r y t h r o m y c i n   b a s e   w i t h   z i n c   a c e t a t e ,   z i n c  

2 - e t h y l   h e x a n o a t e   or  z i n c   a c e t y l a c e t o n a t e .  

14.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to  a n y o n e   of  c l a i m s   9 - 1 2 ,  

c h a r a c t e r i s e d   in  t h a t   t h e   a c t i v e   a g e n t   i s   a  1 :10   to   10 :1   ( w t . )  

m i x t u r e   of  z i n c   c o m p o u n d s   and  e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d s   w h e r e -  

in   t h e   e r y t h r o m y c i n   c o m p o u n d   i s   s e l e c t e d   f rom  e r y t h r o m y c i n  

b a s e ,   e r y t h r o m y c i n   e s t o l a t e ,   e r y t h r o m y c i n   g l u c o h e p t o n a t e ,  

e r y t h r o m y c i n   l a c t o b i o n a t e ,   e r y t h r o m y c i n   p r o p i o n a t e ,  

e r y t h r o m y c i n   s t e a r a t e   and  e r y t h r o m y c i n   e t h y l   s u c c i n a t e ,  

or  m i x t u r e s   t h e r e o f  ;   and  w h e r e i n   t h e   z i n c   c o m p o u n d   i s  

s e l e c t e d   f r o m   t h e   z i n c   s a l t s   of  C1-C12  c a r b o x y l i c   a c i d s ,  

z i n c   s a l t s   of  amino   a c i d s ,   and  z i n c   a c e t y l a c e t o n a t e ,   o r  

m i x t u r e s   t h e r e o f .  

15.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to  C l a i m   14,  c h a r a c t e r i s e d   i n  

t h a t   t h e   z i n c   c o m p o u n d   i s   s e l e c t e d   f rom  z i n c   a c e t a t e ,  

z i n c   1 - e t h y l   h e x a n o a t e ,   and  z i n c   a c e t y l a c e t o n a t e .  
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